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Abstrak 
Senyawa 2,5–bis(4’–hidroksi–5’–kloro–3’–metoksibenzilidin) 
siklopentanon dan 2,5–bis(4–hidroksi–3–klorobenzilidin) 
siklopentanon merupakan analog kurkumin baru yang ditemukan. 20 
Senyawa pertama dibuat dengan reaksi kondensasi aldol antara 
siklopentanon dan 4–hidroksi–5–kloro–3–metoksibenzaldehid, yang 
merupakan starting material. Senyawa 4–hidroksi–5–kloro–3–metoksi- 
benzaldehid dibuat dengan mereaksikan antara vanilin dan gas Cl2. 
Untuk senyawa kedua dibuat dengan reaksi kondensasi antara 25 
siklopentanon dan 4–hidroksi–3–klorobenzaldehid (hasil reaksi 4–
hidroksibenzaldehid dengan gas Cl2). Gas Cl2 merupakan hasil reaksi 
antara kaporit dan asam klorida pekat.  
Senyawa 2,5–bis(4’–hidroksi–5’–kloro–3’–metoksibenzilidin) 
siklopentanon mempunyai potensi sebagai antioksidan lebih baik 30 
dibandingkan dengan kurkumin. Senyawa 2,5–bis(4–hidroksi–3–
klorobenzilidin)siklopentanon masih mempunyai aktivitas 
antioksidan dibandingkan HGV–6. Metode yang digunakan pada 
pengujian aktivitas antioksidan dari kedua senyawa tersebut adalah 
penghambatan degradasi β-karoten. Dengan demikian, kedua senyawa 35 
tersebut dapat dikembangkan dan digunakan sebagai obat 
antioksidan. Suatu senyawa yang mempunyai aktivitas sebagai 
antioksidan dapat mencegah terhadap terjadinya penyakit tertentu, 
seperti kanker dan inflamasi.  
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Deskripsi  
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Bidang Teknik Invensi 
Invensi ini berkaitan dengan suatu senyawa baru analog 
kurkumin, yaitu 2,5–bis(4’–hidroksi–5’–kloro–3’–metoksi- 
benzilidin)siklopentanon dan 2,5–bis(4–hidroksi–3–kloro- 10 
benzilidin)siklopentanon yang mempunyai aktivitas antioksidan 
lebih baik daripada kurkumin, sehingga dapat dikembangkan 
menjadi obat, diantaranya sebagai antikanker dan 
antiinflamasi. 
 15 
Latar Belakang Invensi 
Kurkumin (1) mempunyai aktivitas farmakologis yang luas, 
yaitu sebagai antioksidan (Sharma, 1976), antiinflamasi, 
antikarsinogenik, antimutagen, antibakteri, antifungi, 
antiprotozoa, antivirus, antiulser, antihipertensi, 20 
antihiperkolesterol (Chattopadhyay dkk., 2004) serta 
antikanker (Ramachandran et al., 2002; Dong–Li et al., 2007; 
Watson et al., 2008). Aktivitasnya yang luas tersebut 
sehingga kurmumin bersifat tidak spesifik. Selain itu, 
kurkumin tidak stabil dalam larutan alkalis (pH > 6,5).  25 
 
Oleh karena itu, perlu dilakukan pengembangan terhadap 
kurkumin dengan cara modifikasi struktur melalui sintesis 
untuk mendapatkan senyawa baru yang aktivitasnya lebih poten, 
spesifik dan lebih stabil daripada kurkumin. Modifikasi 30 
struktur kurkumin dapat dilakukan dengan mengubah gugus–gugus 
pada cincin aromatik maupun metilen diketonnya.  
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Invensi sebelumnya, dengan nomor paten US 6,541,672 B1 
dan US 6,777,447 B2, telah memodifikasi struktur kurkumin 
dengan mengubah gugus metilen diketonnya dengan lingkar enam, 
lingkar lima dan monoketon; sedangkan rantai samping inti 
aromatiknya digantikan dengan gugus–gugus yang bervariasi 5 
sebagaimana telah disebutkan sebelumnya. Salah satu analog 
kurkumin yang dihasilkan pada invensi sebelumnya adalah 
senyawa yang dikenal dengan nama heksagamavunon–6 (HGV–6). 
Senyawa ini dibuat dengan reaksi kondensasi antara 3,5–
diklorobenzaldehid dan sikloheksanon. Penggantian gugus 10 
metoksi dari inti aromatik kurkumin dengan substituen –Cl 
(atom C nomor 3 dan penambahan substituen –Cl pada atom C 
nomor 5) menyebabkan hilangnya aktivitas antioksidannya. 
Invensi ini, salah satu senyawa, dilakukan modifikasi 
struktur pada cincin aromatik kurkumin dengan penambahan 15 
substituen –Cl pada atom C nomor 5, dengan reaksi klorinasi 
vanilin menggunakan gas Cl2 dalam katalis AlCl3. Senyawa yang 
lain, dilakukan modifikasi struktur kurkumin yaitu gugus 
metoksi dari kurkumin diganti dengan substituen –Cl. Senyawa 
kedua juga dibuat dengan reaksi klorinasi dari 4–20 
hidroksibenzaldehid. 
Adapun gas Cl2 diperoleh dari hasil reaksi antara 
kaporit dan asam klorida pekat. Vanilin dan 4–
hidroksibenzaldehid yang sudah terklorinasi kemudian 
direaksikan dengan siklopentanon membentuk analog kurkumin 25 
baru. Senyawa analog kurkumin baru kemudian dilakukan 
analisis antioksidannya menggunakan metode penghambatan 
degradasi β–karoten. 
 
Ringkasan Invensi 30 
Invensi yang diajukan ini menyediakan suatu senyawa baru 
analog kurkumin, yaitu 2,5–bis(4’–hidroksi–5’–kloro–’3–
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metoksibenzilidin)siklopentanon yang disintesis dari 4–
hidroksi–5–kloro–3–metoksibenzaldehid dan siklopentanon serta 
2,5–bis(4–hidroksi–3–klorobenzilidin)siklopentanon yang 
disintesis dari 4–hidroksi–3–klorobenzaldehid dan 
siklopentanon serta penggunaannya sebagai antioksidan. 5 
Modifikasi struktur kurkumin pada cincin aromatik dan 
gugus metilen ketonnya menghasilkan senyawa baru, yaitu 2,5–
bis(4’–hidroksi–5’–kloro–’3–metoksibenzilidin)siklopentanon 
dan 2,5–bis(4–hidroksi–3–klorobenzilidin) siklopentanon. 
 Untuk membuat senyawa tersebut dapat dilakukan 10 
menggunakan bahan dasar yang mudah diperoleh yaitu vanilin, 
yang direksikan  dengan gas Cl2 membentuk 4–hidroksi–5–kloro–
3–metoksibenzaldehid. Produk klorinasi ini, sebagai starting 
material yang kemudian direaksikan dengan siklopentanon 
membentuk 2,5–bis(4’–hidroksi–5’–kloro–’3–metoksibenzilidin) 15 
siklopentanon. Sedangkan senyawa kedua, digunakan bahan dasar 
4–hidroksibenzaldehid, kemudian direaksikan dengan gas Cl2 
dan terbentuk 4–hidroksi–3–klorobenzaldehid. 4–hidroksi–3–
klorobenzaldehid selanjutnya direaksikan dengan siklopentanon 
dan terbentuk 2,5–bis(4–hidroksi–3–klorobenzilidin) 20 
siklopentanon. 
Elusidasi struktur senyawa baru analog kurkumin 
dilakukan dengan menggunakan teknik spektroskopi. Hasil 
anaisis tersebut membuktikan bahwa produk senyawa adalah 
benar 2,5–bis(4’–hidroksi–5’–kloro–’3–metoksi-benzilidin) 25 
siklopentanon dan 2,5–bis(4–hidroksi–3–klorobenzilidin) 
siklopentanon. Penggunaan kedua senyawa tersebut adalah 
sebagai antioksidan. 
 
Uraian Lengkap Invensi  30 
 Senyawa analog kurkumin baru yang ditemukan, yaitu 2,5–
bis(4’–hidroksi–5’–kloro–’3–metoksibenzilidin)siklopentanon(2)   
dan 2,5–bis(4–hidroksi–3–klorobenzilidin)siklopentanon (3). 
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Senyawa (2) dan (3) dibuat menggunakan prosedur seperti 
yang dilakukan oleh Sardjiman (2000) dengan modifikasi. 
Pembuatan senyawa tersebut termasuk reaksi kondensasi aldol. 5 
Senyawa (2) dibuat dengan reaksi kondensasi antara 
siklopentanon (4) dan 4–hidroksi–5–kloro–3–metoksibenzaldehid 
(5). Sedangkan senyawa (3) dibuat dengan reaksi kondensasi 
antara siklopentanon (4) dan 4–hidroksi–3–klorobenzaldehid 
(6). Reaksi kondensasi aldol berlangsung pada temperatur 10 
kamar, selama 4 jam, dalam katalis asam klorida pekat dan 
dalam pelarut tetrahidrofuran serta pendiaman selama 6 hari. 
Isolasi senyawa (2) dan (3) dilakukan dengan cara pencucian 
menggunakan alkohol dingin, hingga diperoleh kristal warna 
hijau–kuning. Pencucian dilanjutkan dengan aquades dingin 15 
sampai kristal netral. Kristal yang telah kering dilakukan 
pemurnian dengan menambahkan campuran pelarut aseton–
diklorometana (1:1) dan dipanaskan di atas water bath sampai 
polimer yang berwarna hitam larut, sehingga dihasilkan 
kristal warna hijau–kuning cerah setelah penyaringan serta 20 
pengeringan. 
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Adapun untuk senyawa (5) dibuat dari vanilin (8) 
menggunakan prosedur umum dalam sintesis kimia yaitu reaksi 
substitusi aromatik elektrofilik, khususnya reaki klorinasi. 
Hasil klorinasi vanillin, yaitu 4–hidroksi–5–kloro–3–5 
metoksibenzaldehid merupakan starting material dalam 
pembuatan senyawa 2,5–bis(4’–hidroksi–5’–kloro–’3–
metoksibenzilidin)siklopentanon. Untuk senyawa  (6) dibuat 
dari  reaksi klorinasi 4–hidroksibenzaldehid (9).  
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Reaksi klorinasi vanilin dan 4–hidroksibenzaldehid 
dilakukan dengan gas Cl2 (7) yang merupakan hasil reaksi 
antara asam klorida pekat (10) dan kaporit (11). Reaksi ini 
berlangsung pada temperatur 35ºC selama 30 menit, dalam 15 
katalis AlCl3 dan tetrahidrofuran sebagai pelarut.  
 
Senyawa (5) dan (6) dilakukan isolasi dengan cara 
menguapkan pelarutnya, dilanjutkan dengan pencucian 
menggunakan aquades dingin bebas O2 sampai netral. Setelah 20 
kering, dilakukan pemurnian dengan cara rekristalisasi 
menggunakan campuran pelarut aseton–aquades bebas O2 (2 : 3). 
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 Kemurnian senyawa baru yang ditemukan ditentukan 
berdasarkan jumlah spot dan kromatogram dari analisis 
menggunakan kromatografi lapis tipis (KLT) serta kromatografi 
cair kinerja tinggi (HPLC). Elusidasi struktur senyawa baru 
yang ditemukan dilakukan menggunakan teknik spektroskopi, 5 
meliputi inframerah (cm
-1
, KBr), resonansi megnetik inti 
proton (δ, ppm, DMSO–d6, 1H–NMR, 500 MHz), resonansi magnetik 
inti karbon (δ, ppm, DMSO–d6, 13C–NMR, 125 MHz) dan 
spektrometri massa (EI–MS, 70 eV).  
Senyawa (2) dan (3) secara farmakologis bermanfat 10 
sebagai  antioksidan. Daya antioksidan senyawa tersebut lebih 
baik apabila dibandingkan dengan kurkumin, yang dilakukan 
pengujian berdasarkan penghambatan terhadap degradasi β–
karoten oleh radikal asam linoleat (Emmons & Peterson, 1999). 
Radikal asam linoleat tersebut merupakan hasil reaksi asam 15 
linoleat dengan oksigen. Prosedur pengujian ini adalah 
sebagai berikut: 
Senyawa (2) dibuat dalam berbagai konsentrasi, yaitu : 
5, 10, 25, 50 dan 100 μM (dalam etanol). Untuk senyawa (3) 
dibuat dalam konsentrasi 10, 30, 60, 80 dan 100 μM (dalam 20 
etanol). Masing–masing konsentrasi larutan sampel diambil 0,2 
mL, kemudian ditambahkan ke dalam 2,0 mL emulsi β-karoten–
linoleat. Campuran selanjutnya diinkubasi di tempat gelap 
pada suhu 50ºC selama 0 dan 60 menit. Serapannya dibaca 
dengan spektrofotometer UV–Vis pada panjang gelombang 25 
maksimum 450 nm. Pengujian aktivitas antioksidan senyawa (2) 
digunakan PGV-0 dan kurkumin sebagai pembanding. Sedangkan 
untuk senyawa (3) pembanding yang digunakan adalah kurkumin 
saja. 
Adapun untuk  pembuatan emulsi β-karoten–linoleat yaitu: 30 
2 mL larutan β-karoten (1 mg/mL dalam kloroform) ditambahkan 
30 mg asam linoleat dan 190 μL Tween–80. Campuran 
dihomogenkan hingga terbentuk emulsi, kloroform kemudian 
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diuapkan. Residu dilarutkan dalam 60 mL aqua teroksigenasi (< 
2 ppm) dan divortex dengan ultrasonifikasi selama 4 menit.  
Hasil analisis aktivitas antioksidan senyawa (2) 
diperoleh nilai EC50 sebesar 23,04 μM, sedangkan 
pembandingnya, yaitu kurkumin EC50–nya sebesar 25,86 μM dan 5 
nilai EC50 PGV–0 adalah 32,15 μM. Untuk hasil analisis 
aktivitas antioksidan senyawa (3) dengan konsentrasi 10, 30, 
60, 80 dan 100 μM berturut–turut adalah 07,22; 12,10; 18,37; 
24,30 dan 28,12 %. Sedangkan pembandingnya yaitu kurkumin 
pada konsentrasi yang sama diperoleh hasil berturut–turut: 10 
38,66; 60,06; 79,24; 79,99 dan 86,63 %. 
 
Klaim 
1. Suatu senyawa kimia, yaitu 2,5–bis(4’–hidroksi–5’–kloro–3’ 
–metoksibenzilidin) siklopentanon mempunyai rumus: 15 
 
2. Suatu senyawa kimia, yaitu 2,5–bis(4–hidroksi –3–kloro 
benzilidin)siklopentanon dengan rumus: 
 
3. Senyawa kimia sebagai starting material dalam sintesis 20 
analog kurkumin, sebagaimana klaim 1, yaitu 4–hidroksi–5–
kloro–3–metoksibenzaldehid, mempunyai rumus : 
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4. Senyawa kimia sebagai starting material dalam sintesis 
analog kurkumin, sebagaimana klaim 2, yaitu 4–hidroksi–3–
klorobenzaldehid, mempunyai rumus : 
 
5. Senyawa baru sebagaimana klaim 1 digunakan sebagai 5 
antioksidan, dengan kadar 23,04 µM mempunyai aktivitas 
penangkap radikal bebas sebesar 50 %. 
6. Senyawa baru sebagaimana klaim 2 digunakan sebagai 
antioksidan dengan kadar 10, 30, 60, 80 dan 100 μM 
mempunyai aktivitas antioksidan sebesar 38,66; 60,06; 10 
79,24; 79,99 dan 86,63 %. 
